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本論文の 要旨は第14回 日 本肝 臓 学舎西部合 ( 鹿児島) で 発表 した .
ヒ ト リ ン パ 球 の T 細胞 に お い て , Fc リ セ ブ タ ー を
基に して わ け ら れ た T 細胞サ ブセ ッ ト と , 機能面 より
みた ヘ ル パ ー , サ ブ レ ッ サ ー , ア ン プ リ フ ァ イ ヤ ー ,
キラ ー 細胞 な ど と の 関連性の 問題 や t 各種疾患 に お け
るそれら の 関係 の 解析が 進 めら れ つ つ あ る . 肝疾患 に
おい て も . T 細胞 サ ブ セ ッ ト を検索 し た報告 は最近 い
くつ かみ ら れ る よ う に な っ たが . そ の 成績 は ま だ 一 致
して い な い1ト 5‡ ま た , ヘ ル パ ー , サ ブ レ ッ サ ー 機能 を
検索した本格的 な報告 は殆ん どな い . 少数 の 予報的 な
報告に よ る と , 慢性肝炎 で は ヘ ル パ ー 機能 が上昇 す る
か, ある い は サ ブ レ ッ サ ー 機能が低下 す る と さ れ別, こ
とに慣性活動性肝炎 で は , C O n C a n a V alin A (Co n A)
で誘導さ れ る サ ブ レ ッ サ ー 活性が 明ら か に 低下 し て い
ると い う
丁)8〉
. し か し , 慢性肝炎 に お け る T 細胞 サ ブセ
ッ トと, ヘ ル パ ー , サ ブ レ ッ サ ー 機能 と の 関連 に つ い
て検討し た報告 は全 くな い .
･今回, 筆者 は慢性肝炎 に お け る T 細胞 の 数的 , 機能
的異常の 一 端 を知 る目的 で , 患者末梢血 リ ン パ 球 の T
細胞 populatio n, IgG-Fc リ セ ブ タ 一 陽性 丁 細 胞
(Tγ)populatio n, IgM -Fc リ セ ブ タ ー 陽性 丁 細 胞
(T〃) populatio n を測定 し , さ ら に T 細 胞分画, Ⅹ
線照射 丁細胞分画, Tγ 細胞分画の サ ブ レ ッ サ ー 活性
あるい は ヘ ル パ ー 活性 を さ ま ざま の 工夫 を施 し た反 応
系を用 い て 測 定 し . ま た Co n A 誘導法 に よ る サ ブ レ ッ
サ ー 活性も併 せ て 検索 し た の で 報告す る .
対 象 と 方 法
Ⅰ. 対象
血清生化学的検査 な ら び に 肝 生検 で 診断し え た慢性
活動性肝炎 (C A H)52例 , 慢性非活動性肝炎 (CI H)
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39例と健常者 27例 を対象と し た .
Ⅱ . 方法
1. リ ン パ 球 の 分離
1 ). 末梢血 か ら の 全リ ン パ 球の 分離
全 リ ン パ 球 の 分離 は B6yo m の 比重遠 心 法9)に 準 じ
て 行な っ た . 健常者 お よ び患者 より ヘ パ リ ン 加末梢血
を採取 し ,pH 7.4pho sphate but e r solutio n(P BS)
で 2倍希釈後 . Fic oll- Hypaqu e(P ha r m a cia Fin e
C he rnical, Sw ede n)に 重層 し , 400 G30 分間遠心し
た . 中間白濁層 を採取 し , P BSに て 洗浄, 全 リ ン パ 球
と し た .
2). 全リ ン パ 球 か ら の T,B細胞分離
矢 田1 0)の 方法 に 準 じ, 非働化 した牛胎児血清(F C S:
M ic r obiological As s o ciate, U S A) 中に 5 × 1 06/ mL
に 浮遊 し た全リ ン パ 球 と 2 × 108/mエに F CS中に 浮遊
した A E Tl(Wako,Japa n)処理 ヒ ツ ジ赤血球1 1)と を等
量混和 , 200 Gで 5分間遠心 し , 氷水申に 1 時間以上静
置し た後 , 細胞 を 静 か に 再 浮遊 さ せ , 再 び Fic oll-
Hy paqu eに 重層 し. 400G で 30分間遠心 した . まず .
中間層 の 細胞を採取 し .P B Sで 洗浄後 .10% の F CSを
含 む R P M I1 640培養液 (Nis s ui, Japa n, 1 mL 中 に
pe nicillin Gl OO単位 ,Str ePtO myCin lOOFLg を含 む)
に 浮遊 し た . 一 方 . 管底 に 遠心 沈毅 した細胞 ペ レ ッ ト
に N H4C 針液(0.83% N H4C B9 容にpH7.4Tris buffe r
l 容を加え た もの)を適当量加 え , 溶血 させ ,PI∋Sで 洗
浄後, 同様 に 培養液に 浮遊 し た . 前者 は B 細胞 を主 と
して い る の で ,B rich細胞分画と し , 後者を T 細胞分
画と し た . (B 細胞の 混入 は 1 % 以下で あ っ た .)
3) T 細胞分画 へ の Ⅹ 線照射
T CellSubs ets and Helpe r a nd Sup pr ess orF un Ctio nsinthe Periphe ral Blo od fr o m
Patie nts with C hr onlc Hepatitis. 撤ikio Tanino, Departm e nt of Pathology(ⅠⅠ), School
Of M edicin e, Kan a z aw a Univ ersity.
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2 )で分離 した T 細胞分画 に 対 し , Ⅹ 線 照射装置
(To shiba,Jap an)を用 い ,50Rad ノmin ･ で 40
分間, 計200Rad. の Ⅹ 線 を照射 し た ･
4). Tγ細胞分画の 分離
ヒ ツ ジ赤血球 を ウ サ ギ に 免疫 し作 っ た抗 血清 を D E
ÅE セ ル ロ ー ス およ び セ フ ァ デ ッ ク ス G 200 カ ラ ム ト
グラ フ イ 一 に か け ,IgG分画をえ た . Pa rish ら12)の 方
法 に準 じて そ の 分画で の 凝集価 を測 り, 2倍 希釈液で ヒ
ツ ジ赤血球を感作 して, こ の IgG 抗体感作 ヒツ ジ赤血球
を 2× 10ソmエに PBS 中に 浮遊 し, 5×108/m乙に P B S申に
浮遊 した T 細胞 と を等量混和 , 水平回転振盤器 に て 30
回転 /分で 37℃ ,15分接触 さ せ .Fic olトHypaqu eに て
比重遠心 し, 菅底部の 細胞 ペ レ ッ ト を T γ 細胞 と して
回収し,N Hぶゼ 液で 溶血 させ , 採取 ,培養液 に 浮遊 し た ･
2. T 細胞 populatio n の 測定
積 ら1 3)の 微量測定法 に 従い t A E T処理 を した ヒ ツ ジ
赤血球 と全 リ ン パ 球 とを 4 ℃ で 一 晩反応 させ . 3 個 以
上の ヒ ツ ジ赤血球 と ロ ゼ ッ ト を 形 成 す る リ ン パ 球 を
T 細胞と し , そ の 全 リ ン パ 球申 に 占め る 比 率 を 算定
し , 全 ワ ン パ 球 へ の 単球混入 に よ る誤差 を , ペ ル オ キ
シ ダ ー ゼ 陽性細胞率で 補正 した .
3. T† 細胞 お よび TFL細胞 populatio n の 測定
Tγの populatio n は ,新保 ら
l叫の方 法 に準 じ,.TfL は
著者の 変法 に よ り, 次 の よ う な ダ ブル ロ ゼ ッ ト法 で 測
定 した . ウ サ ギ抗 ニ ワ トリ 赤血球 IgG あ るい はIgM
抗体 で 感作 した ニ ワ ト リ赤血球 (C kE Aγ, CkEAFL) と
全 リ ン パ 球 とを 等量 PBS 申に 浮温 水水中 に24時間静
置 ,反応さ せ た 後 ,上宿を すて t F C S中に 浮遊 した A E T
処理 ヒ ツ ジ赤血球を加 え , 静 か に 混和 した . 200G で 5
分間遠心 し ,再 び氷水申に 24時間静直後 ,再浮遊 させ ,
ロ ゼ ッ ト 形成細胞 を算定 し た . ヒ ツ ジ赤 血球3 個以
_ L Ck E Aγあ るい は C K E AFL2個以上 と が 同時 に ロ ゼ
ッ ト を形成する リ ン パ 球 を , そ れ ぞ れ Tγ剥胴乱 T〝細
胞と し , そ の T 細胞(ヒ ツ ジ赤血球3 個以上 と ロ ゼ ッ
トを 形成す る細胞) 中に 占め る比率 で , Tγ 細胞 , TJ上
細胞 の populatio n を表現 し た ･
4. 患者 丁 細胞分画 の Ig 産生細胞 へ の 分化 に 及ぼ
す影響
1) T細胞分画の Ig 産生細胞分化 へ の 促進 あ る い
は阻止活性
同 一 健常者 の B ricb 細胞を レ ス ボ ン ダ ー と して , そ
の 20万個単独の もの と , 健常者ある い は肝 炎患者の T
細胞 を 80 万個加 え た も の と に 10〃g/ mエ の PW M
(Gr a nd Island Biological Co mpa ny, U S A)を添加
した . こ れ を 1mエの 培養液 に 浮遊 し ,1週 間培養後 . 死
細胞 も含め て 細胞数 を算定 した の ち , 遠心 して 細胞 を
野
集 め , 無 蛍光ス ラ イ ド グ ラ ス 上 に塗抹乾燥 して から,
ア セ ト ン に て 10分間固定後 ,蛍光棲識抗 ヒ ト 免疫グロ
ブリ ン 抗体(Ho echst, West Ger m any)を マ ウ ン トし
て 染色 し , 蛍光顕微鏡下 にim mu n oglobulin (Ig)産
生細胞数 を算定 した . 下記の 算定式 に より , 肝炎患者
丁細胞分画 の Ig 産生細胞分化 へ の 促進あ る い は 阻止
活性 を表現 し た .
T 細胞分画の 促進 あ る い は阻止活性 =
(B十患者T)
(B+健常者T)
か らのIg細胞数- Bの みからのIg細胞数
からのIg細胞数-BのみからのIg細包数
×180
2 ) T細胞分画 へ の Ⅹ 線照射 に よ るIg 産生細胞
分化 へ の 影響(T 分画 Ⅹ線照射 に よ る ヘ ル パ ー
活性)
4の 1 )の 実験系で の T 細胞分画中に は ヘ ル パ ー T
細胞 と共 に , サ プ レ ッ サ ー T 細胞 も含 まれ て おり . そ
れ ら の 活性 を総和 し た も の を健常者 と比較 して 促進あ
る い は阻止活性 を み て い る . そ こ で , 1 の 3 )の 方法で
示 さ れ て い る , サ ブ レ ッ サ ー T 細胞 を選択的に 不活化
する と さ れ る Ⅹ線
1 8}を 2000Rad.T 分画 に 照 射し た乳
4 の 1) に お け る と同様の 方法お よ び 算定式 で Ig産生
細胞分化 へ の ヘ ル パ ー 活性を 観察 した .
3 ) T 細胞の B 細胞 に 対す る比率 を増加させて両
者混合培養 し た時 の Ig 産生細胞分化 へ の 影響
同 一 健常者 の B rich細胞20 万偶に , 健常者あるい
は 患者 か ら 分離 し た T 分 画 の 細 胞 を そ れ ぞ れ
20, 80, 160万個 (T /B 比 はそ れ ぞ れ 1. 4, 8 )と増
加 させ て 加え , 10〟g/ 雨の P W M を添加 した 1mエの 培
養液中 に 1週間培養 し ,4 の 1)と同様 の 方法を用いて
Ig 産生細胞数 を算定 し, T/B細胞比漸増 に よ る 影響
を み た . こ の 方法 は . 健常者 , お よ び肝炎患者の 末処
置 丁細胞分画の 有す る ヘ ル パ ー あ る い は サ ブ レ ッ サ
ー 活性を 増幅観察す る ため の もの で あ る ･
4) Ⅹ 線照射 し た T 分画細胞の B 細胞 に対する比
率 を増加 さ せ て 両者混合培養 し た時 の Ig 産生
細胞分化 へ の 影響
丁 細胞分画に 20 00 Rad. の Ⅹ 線照 射 を施 し た後l 前
項 と同様の 実験を行な い , 健常者 お よ び肝炎患者の
ヘ
ル パ ー T 細胞の 活性を検討 した .
5) Tγ 細胞分画 を分離 し , B 細胞 に 対す る比率を
増加 さ せ て 両者混合培養 し た時 の Ig 産生細胞
分化 へ の 影響
Tγ 細胞は わ7 p 加 で の B細胞 の Ig 産生 を 抑制す
る(サ プ レ ッ サ ー T細 胞 と して 機能 す る)とさ れる
1 6I
･
そ こ で ,1の 4)の 方法 で 分離 した Tγ細 胞分画を用い ･
同様 に Tγ/ B細胞比を 1, 4, 8と漸増 さ せ て 培養 し･
Tγ 細胞 の サ ブ レ ッ サ ー 活性 の 発現の 有軌 健常者およ
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び肝炎患者に お け る そ の 相違 に つ い て 検討 し た ･
5. T 細胞分画を Co n A で 刺激 し , 健常者 B 細胞分
画 に P W M を加 え て 混合培養 した 時の ･Ig 産生




に 準 じて . ま ず健常者 あ る い は
患者 の T 細胞 を ,
一 方 で は 10〟g/ mエ の
Con A (Sigm a, U S A) を添加した 培養液 に .
他方 で は Co n A を添加 しな い 培 養液 に 浮遊 し,
48 時間培養後, そ れ ぞ れをサ ブ レ ッ サ
ー T 細
胞, コ ン ト ロ ー ル T 細胞と し た . 次 に 細胞膜 に
付着 して い る Co n A 除去 の た め , 両 者 共 ,
0.1 M の α 一 m ethyl- m a n nO Side (P-L Bio ･
chemic alsIn c. , U S A)を 含む培養液 中に30分
間培養 , 洗浄後 t そ れ ぞ れ の T 細胞 20 万個を ,
新 た に 得 た同 一 健常者の B rich 細 胞20 万個
に 加え , 10〃g/ mエの PW M を添加 した培養液中
に 1週間培養後 , 4の 1) の 矢 田10) と同様の 方
法で Ig 産生細胞数を算定 し , 以 下の 式で サ プ
レ ･;サ ー 活性 を表現 し た .






6. 全リ ン パ 球 を Co n A で 刺激 し , 健常者全 リ ン
パ 球 に Co n A を加え て 混合培養 し た 時 の リ ン
パ 球幼君化反応 に 対す るサ ブ レ ッ サ ー 活性
Sbo u ら
1 8)の 方 法 に 準 じ , 全 リ ン パ 球 を 48時間
10〟g/ 最の Co n A で 処理 し た もの , しな い もの を そ
れぞれ サ プ レ ッ サ ー 細胞 . コ ン ト ロ ー ル 細 胞と し , 両
者共, 50FLg/mLの M ito mycin C(Sigm a, U S A) で 処
理し,D N A合成 を阻止 した . さ ら に 両者を 30m M の a -
m ethyl- m a n n O Side を 含む 培養液 で 3 回洗浄 し て か
ら, 1 × 10
6/mエに 培養液 に 浮遊 した . 新 た に 浮取 し た
同一 健常者 の 全 リ ン パ 球 を レ ス ボ ン ダ ー 細胞 と し て 1
×106/mエに 培養液 に 浮遊 し , そ の 1 mエに . 上記 の サ ブ
レ ッ サ ー あ る い は コ ン ト ロ ー ル 細胞1 mエを加 え て , 再
び10〟g/ mLO)Co n A を添加 して 72時間培養 . 収穫 し
た. 収穫の 24時間前に 各々 に 2FLCiの 3 H ･thymidin e
(H dr : T he Radio che mic al Ce ntr e, Engla nd) を
加え, レ ス ボ ン ダ ー 細胞 へ の R dR の 取り 込み を 測定
し.以下の 算定式 に より サ ブ レ ッ サ ー 活性 を表現 した .
サ プ レ ッ サ ー 活性 =
(レ スボンダ ー 細胞+サブレツサ ー 細胞)での
(レ スボンダ ー 細胞+ コ ントロ ー ル細胞)で の
謡 雷]×100
成 枕
1. T 細胞 populatio n
T 細胞 populatio n は 健常者 が 79.4 ± 7.0 %(n
= 12) で あ る の に 対 し , C A H60.2 ±14.5% (n
=
18), CIB 59.5 ± 8.1 % (n = 14) と , 慢性肝炎 で
は 有意 の 減少 (p < 0.01) を 認め た . (Fig. 1 )
2. Tγ細胞お よ び TFL 細胞の populatio n
Tγ細胞 の T 細胞中 に 占 め る % は 健常者 の 7･8 ±
4.9% (n = 27 )に 対 し, C A Eの 14.5 ± 3.8%
(n = 19), CI Hの 15.4 ± 4.5%(n ニ 15.) と , 慢性
肝炎 で は有意 の 増加 (p < 0.01 )を 認め た . T〝 細胞
の % は健常者が 17.7 ± 6.7 %(n = 16 )で あ るの に対
し, C A H21.8 ± 5.5 %(n = 19 )と増加傾向(p < 0.
1) を , CI H 13.5 ± 4.5 % (n = 15) と減少傾向 (p
< 0.1) を認 め た . (Fig. 2)
3. 患者 丁 細胞分画の Ig 産生細胞 へ の 分化 に 及ぼ
す影響
方法4の 1) に示 し たよう に, 患者 丁 細胞 を同
一 健
常 者 の Brich細胞 と と も に 培養 し ,P W M添加の もと
でIg 産生細胞数を算定 し,健常者 丁細胞 を用 い た時 の
数 と比較 し て , 活性を 表示 し た . 結果 (Fig. 3) は t
健常者 コ ン ト ロ ー ル を 100 とする と .C A Hで は 148･4















heal t hy C A H
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C I‖
Fig. 1. T c ellpupulatio n inpatients with chr
･
o nic hepatitis a nd he althy s ubje cts･
CAH: Chr onic a ctiv ehepatitis
C IH: Chr o nic in activ ehepatitis
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0.01), CI H で は99.0 ±47.3% (n = 24) と , 健常
者 と有意差 なか っ た . 100±2 0 % をコ ン ト ロ ー ル 活性
の 範囲内 と考 え る と , C A Eで は 22例 (73.3%) が コ
ン ト ロ ー ル 活性 を上回り , 3 例(10.0 %)が 下回 る に
す ぎな か っ た の に 対 し . CIHで は 3例( 12.5%)が コ
ン ト ロ ー ル 活性 を上回 っ た に す ぎず ,逆 に 1 0例(41.7
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Fig. 2.. T r a nd TjL C ellpopulatio nin patie nts



























C A H C I H
Fig. 3. Helpe r o r s up pre s s o r a ctivityin patie nts
with chr o nic hepatitis. Valu e sbetw e e n.tw o
dotted lin e s repre s e nt c o ntr ol ra nge .
0: H l∋sAg positive
◎: H BsAg n egativ e
野
` 4･ T 細胞分画 へ の Ⅹ 線照射 に よ るIg 産生細胞分
化 へ の 影響(T分画 Ⅹ線照射 に よ る ヘ ル パ ー 活
性)
予 め健常者 お よ び患者 丁細胞分画 に Ⅹ 線 を 照射し
て ･ サ ブ レ ッ サ ー 活性 を完全 に 阻止 し ･ ヘ ル パ ー 活性
の み と し た T 細胞分画 を , B rich 細胞 と培養すると.
C A Hで は 109･5 ± 22･8 %(n = 10) の Ig産生細胞
分化能 を示 し, C m で は95.1 ± 19.6 %(n = = 10)で
卑り , 共 に 健常者 (100 %) と の 間 に 有意差が なか っ
た
. (Fig. 4)
5. T 細胞 の B 細胞 に 対 す る比率 を増加 させ て 両者
混合培養 し た時 の Ig産生細胞分化 へ の 影響
方法 4の 3) に 示 した よう に,健常者 あ る い は患者丁
細胞分画と同 一 健常者B rich 細胞分画の 混合培養比を
漸増 して P W M存在下 で 培養 し , Ig 産生細胞数を算定
し , T 細胞分画 の ヘ ル パ ー ま た は サ ブ レ ッ サ ー 活性を
増幅 し て 直接観察 せん と し た もの で あ る . 結果 (Fig.
5) と して .Ig 産生細胞数(× 103)は , T /B細胞比1,
4, 8 と し た場合 , 健常者 で はそ れ ぞ れ , 24.1 ±5.8-
21.9± 7.9, 20.6 ± 8 .1, C AIlで は31.2 ±6.3. 29.4
± 7.7,27.1 ± 8.5, CI H で は 22.8 ± 7.4, 21.2±
6.7, 19.9 ±6.3 ( 3 群共n = 11) で あ り , C A Ilで











Fig. 4. Helper a ctivity u sing X -rayir r adiated T
c e11 fr action in patie nts with chr onic hepatitis･
Ⅴalu e sbetw e e ntw odotted lin e s r epr es e ntc O
･
ntr ol range.
0: H BsAg po sitiv e
◎ : HBsAg n egativ e
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Fig. 5. Cha nge s of Ig pr odu cing c ellco untS O n7 day ln C ubatio n of Bc ell
with
in c r e a slng u mber s of n o n
-tr e ated Tc ell･
○: HBsAg po sitiv e
◎ : H BsAg n egativ e
産生細胞数 が増加 して い る もの の (p < 0.01), 3 群
軋 各群内 で は T /B細胞比 を 漸増 し て 培養 し て も , 有
意なIg産生細胞数の 増減が なか っ た .
6. X線照 射 し た T 分画細胞の B細胞 に 対 す る比 率
を増加 さ せ て 両者混合培養 した時 の Ig 産 生細
胞分化 へ の 影響
方法4の 4) に示 した よう に, サ ブ レ ッ サ ー 活性 を 阻
止し , ヘ ル パ ー 活性 の み と し た T 細胞分画の 活性が ,
T/B細胞比 の 漸増 に 伴な い 増強さ れ るか 否 か を み たも
ので ある . 結果(Fig . 6)として ,Ig 産生細胞数(×1 03)
は, T/B細胞比 1, 4. 8 の 場合 , 健常 者 で は それ ぞ れ ,
47.2±1 7.5, 91 .2 ± 26.6, 112.1 ± 29.5, C A Hで
は52.8 ± 1 7.0, 98.6 ± 30.1, 121.8 ± 36.1, CIH
では49.6 ± 15.1 , 85.7 ± 25.1, 101.2 ± 33.6 (3群
共n = 10) と , い ず れ の 群 で も ･T 用細胞比の 漸増 に
伴ない , は ゞ直線的 に Ig 産生細胞数が増加 し た . しか
し, 3群間 に は有意差 はな か っ た .
7. Tγ 細胞分画を分離 し . B細胞 に 対す る比率 を増
加 させ て 両者混 合培養 した 時の Ig 産 生細胞分
化 へ の 影響
方法4の 5) に 示 した よう に, サ ブ レ ッ サ ー T 細胞
として 機能 す ると さ れ る Tγ細胞 を分離 し . Tγ/B細胞
比を漸増 し て 混合培養 し た時 の , サ プ レ ッ サ ー 活性 の
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Fig. 6. Cha nge s of Ig pr odu cing cellco u nts o n
7 day in c ubatio n of Bc ellwith in c r e a sing
n u mber s of X-r ay ir r adiated Tc ell.
0 :HBsAg po sitiv e
⑳ : H BsAg n egativ e
み た もの で あ る
. 結果(Fig. 7)と して ,Ig 産生細胞数
(×103)は ,Tγ/ B細胞比 0(B単独),1, 4,8の 場合 に ,
健常 者 で は そ れ ぞれ ,6.3 ± 1.8, 5.9 ± 0.7, 4 .8 ±
1.1, 5.0 ± 1.2 (n = 5), C A Hで は 7.1 ±
278 野
T;B Bo nly l:1 4!1 8:1 B o nly l:1 4:1 8:1 B o nly 4:1 8:1
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Fig. 7. Cha nge s of Ig produ cing c ellc o u nts o n7 day lnC ubation of Bc ellwith
in cre a slng n u mbe rs of Tγ C ell･
○: H BsAg positiv e
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Fig. 8. Co n A -indu c ed sup pre s s o r a ctivity of T
C ell fr a ction sin ate st syste m of P W M･in du-
Ced Ig pr odu ctio nin patie nts withchro nic he -
patitis a nd he althy subje cts.
0 : H BsAg po sitiv e
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Fig. 9. Con A･indu c ed s up pr e ss o r activity ofT
c e11 fr a ctio n s e xpr es s ed by Co n A -induced
bla stogene sis of c e rtain whole lym pho cyte in
patie nts withchr o nic hepatitis a nd healthy
S ubje cts.
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1.2, 6･0 ± 1･3, 5･6
± 1･5･ 4･7 ± 0･9(n = 4)
,CI Eで
は 5･7 ± 1･9･ 5･8 ± 1 ･5･ 4 ･8 ± 1 ふ
4.4±1･0 (n
= 5 )で あ り t Tγ 細胞 の 代 り に T 細胞
を用い た場合(Fig･ 5)に 比較 し て Ig 産生 細胞数は減
少した(p く 0･001)･ 3 群共に ･ Tγ
/B 細胞比 を漸増 し
ていく に つ れ ,Ig 産生細胞数 は漸減し て い く傾 向が あ
ると思われ た が , 症例数 が少 な い た め推計学呵有意差
検定がで きな か っ た ■ ま た , そ れ ぞ れ の Tγ/ B細胞
比で, 3 群問に 有意差は な か っ た ･
岳. T細胞分画 を Co n A で 刺激 し, 健常者 B細胞分
画 に P W M を加 え て 培養 した と き の ,Ig 産生細
胞分化に 対す る サ ブ レ ッ サ ー 活性(Co n A 誘導
に よ る B 細胞 の Ig 産生細胞分化に 対す る サ ブ
レ ッ サ ー 癌性)
健常者 の Co n A 誘導 に よ る サ ブ レ ッ サ
ー 活 性 は
65.5±17.7 % (n ニ 10)で あ る の に 対 し ･C AIiで は
17.9± 15.1 %(n = 10)と著明な サ ブ レ ッ サ
ー 活性
の低下が あ り (p < 0.001), CI Hで は 43･1 ± 10-7
% (n == 10 )と 軽い 低下 を み た (p < 0･01)t (Fig･
8)
9. 全 リ ン パ 球を Co nA で 刺激 し , 健常者全 リ ン
パ 球 に Con A を加 え て 混合培養 し た と き の リ
ン パ 球幼若化反応 に 対す る サ ブ レ ッ サ ー 活 性
(Con A 誘導 に よ る リ ン パ 球幼君化 に 対する サ
ブ レ ッ サ ー 活性)
健常者の サ プ レ ッ サ ー 活性 は 32.9 ± 14.3% (n =
31)で あ るの に 対 し, CA Bで は 4.7 ± 14.3% (n =
16) と著明な サ ブ レ ッ サ ー 活性 の 低下 が あ り (p <
0.001), CIHで は18.0 ± 16.5 (n = 7)と 軽 い 低下
をみた (p < 0.01). (Fig. 9)
考 察
Eddle sto n ら1 9}は . H BsAg 陰性の C A Hの 肝 内で 起
る肝細胞崩壊 の メ カ ニ ズ ム と し て , サ プ レ ッ サ
ー T 細
胞機能の 低下が重要で あ る と し , その た め肝細胞膜抗
体の発生 を阻止 で きな く な っ て . 補体の 関与す る液性
免疫や細胞障害性 を有す る リ ン パ 球 と膜抗体 と の 関与
する細胞性免疫(A D C C)の 結果, 持続的肝細胞崩壊 が
起るだ ろう と考 え た .
最近 , T 細胞 サ ブセ ッ ト と その 機能に 関す る研究 が
とみに進展 し , な か で も サ ブ レ ッ サ ー 能 を 持 つ 細胞 を
in vitro で 測定可 能と な っ た . 即 , Mo r etta ら
2 0)21)は ,
T細胞表面膜 がIgG ま た はIgM の Fc 部 分 に 対 す る
リセ ブタ ー を有す る もの を そ れ ぞ れ Tγ細胞 , T/J細 胞
と名づけ . 他方 ,B 細胞が 抗体産生細胞 に 分化す る過程
におい て , T 細胞 が協調的 に も , ま た逆 に 抑制的 に も
関与 し , こ れ ら 2種類の 相反する作用は . それ ぞ れ 種
類 の 異 な る ヘ ル パ ー T細胞 , サ ブ レ ッ サ ー T 細胞に よ
っ て 行 な われ る こ とが 明ら か と なり
22＼ Moretta ら 用
は , Tγ 細胞 はサ ブ レ ッ サ ー 機能 , T〟 細胞 は ヘ ル パ ー
機能 を有 して い る と した . そ し て 少 数例 で あ る が ,
C A H, 皮膚筋炎 . S L E な どの 患者末梢血 の Tγ 細 胞 お
よ び TFL 細胞 population を測定 し , 異常 を認 め た 症
例 を発表 して い る2 別.
肝疾患患者 に お け る T 細胞 サ ブ セ ッ ト に 関す る 報
告 は最近 に なり t2,3み られ る よ う に な っ た . 菅 らりは .
慢 性肝炎 に 率 い て は Tγ 細胞 populatio nが 増 加 し .
逆 に TFL 細胞 は減少す ると し , こ れ を M o retta らの 説
と 関連 さ せ t 慢性肝炎 に み られ る細胞性免疫機能の 低
下を , サ ブ レ ッ サ ー 機能を も つ Tγ細胞の 増加 , ヘ ル パ
ー 機能 を もつ T〟 細胞 の 減少と い う二 つ の 因子 の 相乗
的組み合 わせ に よ る で あ ろう と推定 して い る . 今回 の
筆者の 検索 で は , 慢性肝炎 に お い て , Tγ 細胞 は菅 ら と
同様に増加 を示 し た が , T〃 は C A Hで は増加傾向 を ,
C 旧で は減少傾向を認 め ,菅 らと は や ゝ 相違し て い た .
他の 報告例 で も, 慢性肝炎で は Tγ細胞 , T〟 細胞共 に
減少する と する も が や , C A Hで は Tγ 細胞 が 減少す
ると する み の 別な ど , そ の 成績は 一 致 して い な い . しか
し Tγ 細胞 や TfL 細 胞 の populatio n の 増 減 が . in
か才～和 で の サ ブ レ ッ サ ー 機能や ヘ ル パ ー 機能 の 増 減 を
意味する も の で は な い こ と は , 本実験の 結果か ら も明
らか で あ り , こ れ ら の 機能 は機能と し て 玩 z融 和 で 実
験す る必 要が あ る .
そ こ で 分離 し た患者 丁細胞分画が 一 定 の 健常者 B
ricb 細胞分画を.P W M存在下で 刺激して , そ
の 混合培
地で 1g 産生細胞分化 を促進あ る い は阻止す る か ど う
か を み た と こ ろ , 73.3% の C A H患者 で は , そ の T 細
胞分画が健常者 の そ れ に 比 べ て ,明ら か に Ig 産生細胞
数の 増加を も た ら した . つ まり Ig産生 を P W M存在下
で ヘ ル プ す る こ と が わか っ た . こ れ に 反 し . CI Hで は
わずか 12.5 %の 患者 に こ れ を み る だ け で あ っ た . こ の
よう な ヘ ル パ ー 作用 は , 患者 丁 細胞分画中の ヘ ル パ ー
能の 増 強に よ っ て も , ま たサ ブ レ ッ サ ー 能の 低下に よ
っ て も生ず る の で , そ の い ずれ で あ る か を知 る目的で ,
患者 丁 細胞 に 予 め Ⅹ 線 を照射 して ,サ ブ レ ッ サ ー 能 を
完全 に 阻止 し, ヘ ル パ ー 髄の み の 状態 と して , 同様 の
B rich 細胞分画と共 に P W M存在下で 培養 した . そ の
結果 , 健常者, C A H,CI Hの い ずれ も ヘ ル パ ー 能に は全
く相違が な い こ と を知 っ たの で . C A Eの T 細胞分画
で は , サ ブ レ ッ サ ー 能 の 低下が あ り , その た め上記 の
見か け上の ヘ ル パ ー 能優位の 所見が生 じた もの と判断
し た .
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矢田 ら8)は , 予報的観察 と し て , 慢性肝炎患者 の T 細
胞分画の サ ブ レ ッ サ ー 能 が低下 して い る で あ ろ う と述
べ , 本実験成績 と同 一 の 傾 向を 記載 して い る が , 詳細
な デ ー タ の 記載が な く , ま た慢 性肝炎に つ い て 本実験
の 如 き方法を用 い た 英文報告が な い の で , 本報告が最
初 の 追求 で あ ろう と考え て い る .
そ こ で t T 細胞対 B細胞 の 比 を増加 させ て 培養 し ,
P W Mの 存在下 で Ig 産生細胞数 の 増加(サ ブ レ ッ サ ー
能 の 低下 の 増幅) が起 るか ど う か を観察 し た . し か し
T /B細胞 比 を 1. 4, 8 と し て も健常者 .C A H, CI H と
も に そ の よ う な増幅現象 は み ら れ ず , し た が っ て サ プ
レ ッ サ ー 能の 低下 して い る C A Hの T 細 胞分 画中 で
は , ヘ ル パ ー 能と相桔抗 して B ricb 細胞に 反応 して い
る もの と判断せ ぎる を え な か っ た . しか し P W M は培
地中で T細胞分画をも刺激す るの で , サ ブ レ ッ サ ー 能
も軽 く刺激 され て 増幅現象が打 ち消さ れ て い る可能性
も あ る . し か し T /B細胞比増加 の 1 つ 1 つ の 成績 を3
着 で 比較す る と t C A Hの T 細胞分画 は常 に 健常者 に
比 べ て Ig 産生細胞分化 を促進 し て おり . サ ブ レ ッ サ
ー
能の 低下 が こ の 実験 で も示 さ れ た . さ らに T 細胞分画
に 予め Ⅹ 線 を照射し , サ ブ レ ッ サ ー 能 を 阻止 して 上記
と同 一 の T / B細胞比増加培養実験 を試 み た と こ ろ .
は ゞ 直線的 に Ig 産生細胞数 が増加す る こ と が わ か っ
た の で , T 細胞分画中で の 陰陽相反す る作用の 括抗論
が支持 され た と考え る. さ ら に 次の ス テ ッ プ と して ,
サ プ レ ッ サ ー 機能を 持 つ とさ れ て い る Tγ 細 胞 (IgG
の Fc リ セ プ タ 一 陽性 丁 細胞)を分離採取 し て , 一 定の
B rich細胞分画 に 加え , Tγ/B細胞比 を 0, 1, 4, 8
と増加 させ て Ig 産生細胞数 の 増減 を み る と ,期待通り
の Ig産生細胞数 の 減少傾向が認 め られ , 特 に C A 日で
の 減少 は ほ ゞ 直線的 で あ っ た . した が っ て ヘ ル パ ー 機
能を持 っ と さ れ る TJ∠ 細胞 を含 ま ず . Tγ細胞 の み で B
rich 細胞 と P W Mの 存在下 で 反応 さ せ る と , サ ブ レ ッ
サ ー 活性が 露出 した姿 で 現 わ れ る もの と 考え る . こ の
よ う な実験方法を用い た研究 はま だ 報告 さ れ て い な
い
.
そ して 前述の T 細胞分画申 で の 陰陽作用桔抗論に
矛盾 し な い 成績で あ る .
T 細胞分画を Co nA で 処置す る とサ ブ レ ッ サ ー 癌
性が強 く 出現す る こ とが 知 られ て い る
1 7I2 4)の で , こ れ
を用 い て 慢性肝炎 の サ プ レ ッ サ ー 活性 を観察 し た報告
が あ る
7)8)
. しか し こ の 方法 は . 未処置 の T 細胞分画や
Tγ細 胞分画 の 同宿性 を直接測定 す る も の で は な く
て , 人工 的に 増 強さ れ た , 然 も完成 した サ プ レ ッ サ ー
T･ 細胞以外の 誘導さ れ た細胞(サ プ レ ッ サ ー T 前駆細
胞 と推定) の 活性を測定 す る方法 で あ る た め , 自然 な
姿で の サ ブ レ ッ サ ー 活性 を 意味 しな い . しか し こ の よ
野
う な 方法 を用 い て も ･C A Hで は健常者 に 比 べ て 著明な
サ ブ レ ッ サ ー 活性 の 低下が あり t CIHで はより軽い同
活性 の 低下が 認 め られ た . こ の 低下 は , レ ス ボ ン ダ ー
と し て B rich 細胞 を 剛 ､て , P W M刺激下で そ のIg
産生細胞分化 を み て も確認 され る の み な らず , レ ス ボ
ン ダ ー と し て 全リ ン パ 球 を用 い . Co n A 刺激下で その
幼若化 を測定 し て も同様 で あ っ た の で , Co nA 誘導に
よ る T 細胞 の サ ブ レ ッ サ ー 作用 は B 細胞系 に も T 細
胞系 に も働 く の で あ っ て 1 7,･2 4)･2
5)
. そ の 作用が C A王1では
低下 し て い る こ と が わ か っ た .
残 さ れ た問題点 は , C A 口の 患者 丁 細胞分画の中で,
だ プ レ ッ サ ー 機能 を持 っ Tγ細胞 の 占め る比率が健常
者 に 比 べ て 増 加 して い る の に . サ ブ レ ッ サ ー 活性は逆
に 低下 し て い る の は何故 で あ ろ う か と い う こ と で あ
る . Tγ 細胞 はIgG の Fc リ セ ブ タ ー を持 っ た細胞で あ
る か ら, a nti body depende nt c elトm ediated
CytOtO Xicity(A D C C) で は , そ の 標 的細胞膜 に結合し
た膜抗体 IgG の Fc部 分と Tγ細 胞と が 結合 し て , 榛
的細胞を障害す る活性 を も つ と さ れ て い る2 2). したが
っ て Tγ 細胞 に は , B や T細胞系 に 作用 して その 免疫
反応を阻止す る活性を も つ もの と , A D C Cに 作用する
もの とが 別 々 の 分業制 で あ る と仮定す る と ,Tγ細胞の
populatio n と サ ブ レ ッ サ
ー 能 と は並行 し ない の が当
然 で あ ろ う . ま た Tγ細胞 か ら TFL細胞 へ のin vitro
で の 変換 や Tγ + 〃 細胞 の 存在 も報告 さ れ て い る細 の
で , こ れ も上記 の 矛屠所見を説明 す る の に 十分で ある .
さ ら に サ ブ レ ッ サ ー 能 も も つ T 細 胞 が Tn o n† や
Tn o n〟 に も或る状態下 で は存在 す る と報告さ れ て い
る2 7)･2 8). こ れ ら の 報 告 か ら す る と , Tγ 細 胞 の
populatio n と サ プ レ ッ サ
ー 能 と が 並行し な い現象が
存在 して も よ い と考え る . そ して C A Hの Tγ 細胞は.
健常 者と 比 べ て . 数的比率で は 高値を示す が , サ ブ レ
ッ サ ー 機能 で は低値を示す特色を免疫異常の 一 つ とし
て 持 っ た 疾患で あ る と思わ れ る . こ れ と 同様の 現象は,
最近 当教室 に お い て . ヒ ト 消化器病疾患の 末梢血と転
移陽性 リ ン パ 節 との 両方 に 認 め られ
2 9)
, 上記 の T†細
胞の populatio n と機能 と の 間 に お け る矛盾的な所見
は . 非特異的免疫能 の 減退 し た状態 を反映し て い るの
で あ ろ う と考 え て い る .
結 論
慢 性 肝 炎 患 者 末 梢 血 リ ン パ 球 の T 細胞
populatio n, T 細 胞サ ブセ ッ ト (Tγ, Tp), さら に ヘ
ル パ ー , サ ブ レ ッ サ ー 機能 を検索 し , 以 下の 成績をえ
た .
1. 慢 性肝炎患者末梢血 で は T 細胞 population
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が減少し , T細胞中に 占め る Tγ 細 胞 populatio n は
増加した ･
2. 慢性活動性肝炎患者 の T 細胞分画 は健常者 の
それに 比 べ て ,P W M存在下で の B 細胞の Ig 産生細胞
分化をよ り促進 し た ･
3. T細胞分画 に Ⅹ 線を 頗射し , サ ブ レ ッ サ
ー 活 性
を阻止して 2 と同
一 の 実験 を行な う と , 健常者 と慢性
活動性肝炎患者 と の 問 に は ,Ig 産生細胞分化 の 促進 に
差はなか っ た ･ し た が っ て 慢性活動性肝炎患者 の T 細
粒分画中の ヘ ル パ
ー 活性 は健常者 と同 一 で あ っ た ･
4. 健常者 . 慢性肝炎患者共 に , T 細胞の B 細胞 に
対する比率 を増加 さ せ . P W M存在下で 両者混合培養
しても , Ig 産生細胞数の 増減は な く , T 細胞分画中の
ヘ ル パ ー , サ ブ レ ッ サ ー 活性は相括抗 し て い る もの と
考えられ た .
5. T細胞分画 に Ⅹ 線を 頗射し , B 細胞 に 対 す る 比
率を増加 させ , P WM 存在下で 両者混合培養 す る と , 健
常軌 慢性肝炎患者共 に , Ig 産生細胞数 は直線的 に増
加し, 両者 に 差 は なか っ た .
6. Tγ細胞分画 を分離 し , B 細胞 に 対 す る比率 を増
加させ , P W M存在下 で 両者混合培養す ると , Ig 産生
細胞数は著滅し , 比率 の 増加 に 伴 ない 減少 して い く傾
向がみ られ た が , 健常者 と慢性肝炎患者 に 差 はな か っ
た .
7. CoIIA の 前処置で 予め サ プ レ ッ サ ー 活性を 誘導
した T細胞分画 は , B細 胞の Ig 産生細胞分化 へ の 阻
止力と リ ン パ 球幼君化 へ の 阻止力を発揮す る の に , 慢
性活動性肝炎患者 で は著明に そ の 阻止力 が低下 し , 慢
性非活動性肝炎患者で は軽度に低下 し て い た .
以上の 成績 より . 慢性活動性肝炎患者 で は サ ブ レ ッ
サ ー T細胞機能低下があり , ヘ ル パ ー T 細胞機能 に は
異常を認め な か っ た . ･
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Abs 触 竜 1■ Patie nts with chro nic hepatitis showeda signific a ntly 血cre
asedper centage of Tγ
c曲 血 t be 血 01e T cens(p<0･0 1), 血 加 T c em pop山如io n si如 艮払 n也y dec r e ased(P<0･0 1), a$
compar ed withthe re sults of heal thys
u毎ects･
2. T cen fr a ctio n ffo m patients wit hchro nic a ctiv e h
epatitis(C A軌 whe n c ultur ed with
certain B cell ffactio n withpoke we ed mitoge n, prOdu c e
d a $ignific ant in cr ea sein n u mber of
im mu n Oglobu 血 (‡g)-Pr Odu cing c ens(P<0･0 1)in co mpa risoチWith thatof heal thysubj
ects･
3. Experim e nt of X朋 y irradiatio n of the T cen
ffa ction in o rder to in a ctivate selectiv ely
sup pre sor a ctivity rev ealed that the r e was to s
ignificant differe n c ein helper activity in a
production of Ig
-PrOdu cing c ens betw e en patie nts with C A Hor chr o nicin a
ctiv ehepatitis(C ‡H)
and heal t hy subjects. T he refo re, augm entation of 王g十prOdu cing cells, Shown in 2, m ay ha ve
r es ulted ffom r educedsup press or activity of the T cen fr a ctio nfro m pa
tients with C A E･
4. Su ch a reduction ふas n ot a mphfied by stepwise in cre a se of mixing ratio of T/B cens,
sugge stingthatbothsuppre s sor a nd h
elpe r a ctivities m ay actco mpete ntlyin t hetestsystem ･
5
.
In c o ntrast,PreViousirr adiatio n of X
- raytO e a Ch Tc en ffactio nbefore c ultu 血 gin
the w ay
simnar to before, Pr Oduc ed significant inc r eas ein nu mbe r o
f Ig
-
PrOdu 血 g cellsdependingupon
increasing ratio ofthe T cells to B cens･ Fu rthe r m o re,is o
lated Tγ C en fraction, Whenc ultured
simnarly,ga V erise to m a rked reductio nin riu mbe r of Ig pr
odu cingc eus･ T here w as, how ev er, n O
differen ce in sup pres s o r a ctivity betw e e nthe T･Cellffactio n 鉦o m patie nts withC ÅH a nd that
なo m 仇e c ontr ol.
6. Conc a navalin A 血 du c ed suppresso ra ctivity of the T cen fract
ion significantly r edu c ed in
patients withCA H(P<0･0 0 1) and m ode rately in thos e wi t h CIH(P<0･0 1), aS CO mPa r
ed wi th
that in heal thy subje cts.
